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Patentanspruch 



Verfabren zur Heratelluns ▼<>» l6«-alkylierten Steroiden 
dor allgemeinen Forme 1 




R fur Sauerstoff oder Vasseratoff und Hydroxy, 

1^ fiir elnen segebenenf alls substituierten Alkylrest mit 

bis zu 8 C-Atomen, 

R„ fttr Wasserstof* oder Metbyl 
2 

und St fttr 




oder 




t 



2 
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worin 

X fiir Sauerstoff odcr Schwefel, 
CLj—C^ und Cj^uCg fttr eino CC-Einfach- oder 
CC-Doppelbindung f 

n fttr O oder 1 und 

fttr Methyl, Athyl, Tetrahydropyranyl und Methoxy- 

roethyl stehen, 
dadurch gekennzeichne t , 

doB man 17-Keto©t«roi<lo dor allgemeinen Formal 




worin und St die obon angegebene Bedeutung haben, 
mit Diraethylhyilrar.in in Ge gen wart eines was se rent ziehenden 
Mittels, vorzugsweiso o-Ameisensliuretrialkylester t in einem 
protischen odcr aprotischen Losungsmittel bei Temper a tur en 
oberhalb Raumtomperatur umsetzt und das so erhaltene 17- 
Keto-N.N-diraethylhydrnzon bei Tcmperaturen von -80 °C bis 
Raumtomperatur mit Alkalimotall-Basen in einem aprotischen 
Losungsmittel, vorzugsweiso Tetrahydrofuran, behandelt, 
onschliefiond mit einom Alkylhalogenid der Formel RjT, 

- 3 - 
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worin ^ die oben angegebene Bedeutung hat und T fur 
Chlor, Brom oder Jod steht, reagieren lMBt und das so 
erhaltene i6o-Alkyl-17-koto-N.M-dl»otbylhydra Z on nach an 
sieh bekannten Method en in vassriger Phase apaltet und 
gegebenenfalls die in 3-Stellung befindliehe Schutzgruppe 
abspaltet, wbei gegebenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
zur Hydroxygruppe in an sich bekannter Weise reduziert 
wird. 
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y a r f ,,hr.n sur il«™t«llun g von l6tt-alk Y liTten 
Steroiden 
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Die Brfindung betrifft ein Verfahrea zur Herstellung von 
l6o-alkylierten 17-Ketoateroiden der allgenelnen Formal 




vorin 



R fur Sauerstoff oder Waasaratoff und Hydroxy, 

^ fur oinen gegebenenfalla aubstituierten Alkylroat mit 

bis zu 8 C-Atomen, 

R„ fiir Wasaeratoff oder Metbyl 
2 

und St fiir 




- 5 - 

909S25/0552 

I 

3 Vo nktmd m dt» A » to **in »; Pr. ». « P P — p^wDIko^b Bwl AO. Bert* lt«*o-Nf. WMCt, BUtelml* WW 

| Sltt <W O— — tf»*t: p>f g*!S l Partto- Q . i » n* h«a - FraoaJwmr Bawfc Bf**, 

{ M***l«r%«^:AOC*«rlo«»^9WHH8»)* BaAMuM WO 202 « 

h. minv asnt 



SCHERING AG 

- /> - Gcw&rblkW Itefetsscfcutz 

2757157 

worin 

X fur Sauerstoff odor Schwefel, 

C und r C r fur oine CC-Einfach- Oder 

3 4 5 ° 

CC-Doppelbindung , 
n fiir 0 oder 1 und 

R ? fur Methyl, Athyl, Tetrnhydropyranyl und Methoxy- 
methyl stehon* 
Dekannterweiso 1st die stereoselektive Synthase von l6«- 
Alkylstoroiden durch direkte Alkylierung von 17-Xetoenolaten 
dadurch erschwert, daft das thermodynaraische Gleichgewicht 
fiir Alkylsubstituentcn weitgehend auf der Seite der l6B- 
Alkylderivato licgt (A* Dowers, P.G. Holton, B. Mecoechea, 

nnd F. A. Kind, Steroids 196l, 4057). Oie Gewinniuig der 
a-Isomcrcn ist nur durch verlustreiche, f raktionierte Kristalli- 
sation oder Chromatographic moglich (DT 1 5'*3 266). Zu- 
satzlicU tritt bei dor basenka tnlysierten Alkyliorung von 
17-Xetoenolaten in erheblichom Umfang Dialkyliernng auf. • 

Bin veitores bekonutes Vcrfahron zur stereosolektiven Bin- , 
fiihrung von l6a-Alkyloubsti twonten setzt als Ausgangswatorial [ 
l6-Oxosteroide voraus, die nls solche schvor zuganglich sind und, 

i 

deren Uborfiihrung in die entsprechenden l6o-Alkyl-17-oxo- 

-6 - 
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sf roide ei»e Reihe auf«endiger Stufen erf ordert (a.B. : G. Goto, 
K. Tosbioka, K. Hiraga and T.Miki, Cham. Pharm. Bull. 2£, 
1295 (1977). 

AuTgab. der vorlieganden Brfindung war as, oin Verfabren z«r 
selektiven Binfuhrung einer l6a-Alkylgruppe in 17-Keto- 
ateroide der Androstan- und Ostranreihe bereitzustellen. 

Die erfinduugsgemaBe Aufgabe wird dadurch gel6at, daB man 
17-Ketoateroide dar allgemeinen Formal 




worin 

R 2 und St die obon angegebene Bedeutung baben, 

mit Dimetbylhydraxin in'Gegenwart eines wasserentxiehenden 
Mittels, vorzugaweiae o-Ameisensauretrialkylester, in einem 
protiacben oder aprotiicban Losungamittel bei Tamperaturan 
obarbalb Baumtemperatur umsetzt und daa so erbaltene 17- 
aato-H.H-dinetbylbydraaon bai Temparaturan von -80 °C bis 
Raumtemperatur mit Alkalimetall-Baaen in einem aprotiscben 
Losungamittel, vorxugsweise Tatrabydrofuran, be hand el t, 
anscbliaBend mit einem Alkylbalogenid der Forme 1 I^T, 
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worin R t die oben ongegebene Bedeutung hat und Y fttr 
Chlor, Brom oder Jod steht, reagieren laBt und das so 
erhaltene l6a-Alkyi-17-keto-N.N-diraethylhydrazon nach an 
sich belcannten Methoden in w&ssriger Phase spaltet und 
gegebenenfalls die in 3-Stellung befindliche Schutzgruppe 
abspaltet, wobei gebenenfalls zuvor die 17-Ketogruppe 
zur Hydroxygruppe in an sich bekannter Veise reduziert 
wird. 

Die erfindungsgemaQ eingefiihrte Alkylgruppe R x kann sowohl 
unsubstituiert als auch in an sich bekannter Veise eubatituiert 
sein. Unsubstituierte Alkylgruppen sind beispielsweise die 
Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl-, 
tert. -Butyl-, n-Pentylgruppe , 2-Methylbutyl-, 2.2-Dimethyl- 
butyl- und die Hexylgruppe. 

Substituierte Alkylgruppen konnen durch Arylgruppen vie z.B. 
durch Phenyl- oder Tolyl-, durch Alkoxy-, wie z.B. durch die 
Athoxy-, Isopropoxy-, Methoxy-, Butoxy- oder Pentoxygruppe 
oder durch Mercapto vie Thiomethyl- oder Thioathyl substituiert 
sein. Das unsubstituierte Alkyl kann auch ringgeschlossen 
sein, wie z.B. als Cyclopentyl- oder Cyclohexylgmppe. 
Die Alkylgruppe 1^ kann auch acyl substituiert sein. 
Als Acyl konmen an sich alle Reste von physiologisch vertr**- 
licben Carbonsauren infrage. Bevorzugt sind seiche, die sich 
von AlkanoylsBuren mit 2-7 Kohlenstoffatonen abloiten, wie 
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z.B. monobasisohe Alkanoylsauren wie die Bsaig-» Propion-, 
Butter-, Iaobutter-, a-Atbylbutter- , Pivalin-, Valerian-, 
Iaovalerian- , a-Atbylvalerian- , Trimethyle ss ig- , 2-Hethyl- 
butter- Oder 3-Atbylbuttereaure f oder cycliscbe Sauren, 
vorzugsweise cycloalipbatiscbe SSuren, wie die Cyclopropyliden- 
essig-, Cydobexylcarbon- oder Cyclobexylessigsaure oder 
auch carboeycliacbe Aryl- oder Aralkylafiuren wie die Benzoe, 
2- f 3- oder 4-Metbylbenzoeaaure. 

Geoignete Alkal ime tall -Ba sen zur Durchfiibrung dee erfindungs- 
gemafien Vorfabrens sind beiapielaweiae n- Butyl litbiura, 
tert.-Butyllitbiura t Litbiuradiisopropylamid, Litbiumdiathyl- 
amid t Natriumamid, Kaliumaraid und Kaliura-tert rbutylat. 

Die Hetbode zur Alkylierung von Ketonen Uber die Zwiacben- 
atufe des Hydrazona i»t zwar an sich bokannt (E.J. Corey and 
D. Endera, Tetrahedron Lett. 1976t 11) ■ jedocb laaaen die 
publizierten Brgebniaae keinen RuckacbluB auf die Stereo- 
cbemie do r. Alkylierung von Ftinfring-Ko tonen % speziell von 
17-Kotoateroiden, zu. 

Die von Corey et al. bescbriebenen Alkylierungsreaktionen 
von aubstituierten Cyclobexanonen zeigen, daB der neue 
Alkylsubstituent axial oingefttbrt wird. Im Falle von 17- 
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Oxosteroiden ware demzufolge die Alky lie rung der quasi- 
axialen l6B-Position zu erwarten go we sen. Uberraschender- 
weise wurde jedoch die nahezu ausschlieBliche Bildung der 
l6o*-Alkylderivate ge fund en. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird so durchgefiihrt , daO 
nan das 17-Ketostoroid zunachst in das 17-Keto-N.N-dimethyl- 
hydrazon iiberfuhrt. llierzu wird das 17-Ketosteroid in einem 
protischen Oder aprotischen Losungsmittel , dessen Siedepunkt 
zweckmaftigcrveise iibor 60 °C liegen sollte, wie Methanol, 
Athanol, Benzol, Toluol, Xylol, Ilexame thyl phosphor tri amid , 
Chlorbcnzol, Te trahydrof uran Oder Acetonitril gelo3t und in 
Gogenwart eines wassereatziehenden Mittels wie o-Ameisen- 
sauretrialkylestor, z.B. o-Ameisensaure triathylestor , nit 
Dimethylhydrazin langero 2eit in der Warme umgesetzt* Die 
Keaktion ist in der Varme nach Zh Stunden praktisch quantitativ 
abgelaufen. 

Das so erhaltene 17-Keto-N. N- dime thy Ihydrazon wird an- 
schliessend in einen aprotischen Losungsmittel wie Totra- 
hydrofuran, Dioxan, DiSthylather , Dime thoxya than oder Hexa- 
methylphosphortriamid oder Geraischen davon gelost und lang- 
san nit einer Alkaline tall- Base , wie z.B. Butyllithium, das 
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in einea inorten Losungsaittel , vie Hexan gelost 1st, 
verset.t, wobei die Teaperatnr in Bereich zviachen -80 °C 
und +20 °C liesen sollte. Falls die benutzte Alkaliaetall- 
baae aueh obne Loaungsnittel benutat warden kann, entfallt 
dieses Losungsaittel i» ReaktionsgeBiaeh. 

Zu dieaea so vorbereiteten Reaktionageniech vird gleich- 
falls langsaa das gewttnschte AlkylhaXogenid I^Y gegeben, 
vobei die Alkylierung fast aussehlieBlich in l6o-Stellung 
•rfolgt. 

Nach erfolgter Alkylierung wird das Hydrazon wieder ge- 
.palten. Hierzu wird das Hydrazon in einea ait Waaser niach- 
baren Losungsaittel, wie Tetrabydrofuran, Dioxan, Diaethoxy- 
S than, Hexaaethylphoaphortriaaid, Aceton, Methanol, Athanol 
Oder Acetonitril, geloat und ait einer vaaerlgen Losung 
von KupferClD-chlorid oder Natriunperjodat bei Raua- 
teaperatur behandelt. 

Die Sehntzgmppe Rj kann entveder unter den Bedingungen 
abgeapalten verden, die nicht zur Bins to Hung des tnerao- 
dynaaiaeben deiehgevichte an C-16 ftthren kbnnen, oder 
die Abspaltung dleser Schutzgruppe erfolgt erst dann, venn 
nach Reduction dea C-17-ketone eine Isoaerisierung aa C-l6 
nicht aehr atattf inden kann. la letzteren Fall iat die 
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Entfemung der Schutzgruppe nach bekannten Verfahren ohne 
we i teres moglich. 

Die Reduktlon der 17-Ketogruppe erfolgt nach an etch be- 
kannten Methoden. Gnt geeignet ist die Reduktion «it 
komplexen Metallhydrid.n, vie Natriumborhydrid , in Methanol 
Oder einem andercn protischen Losungsmittel und Lithium- 
aluminiumhydrid in eine- Ather vie Te trahydrof uran eder 
Dioxan. 

Soil eine gegebenenf alls vorhandone Tetrahydropyranyl- 
gruppe abgespalten werden, so ervarmt man das Tetrahydro- 
pyrnnyl-17-keto-l6a-alkylsteroid kurzfristig iiber Raum- 
temperatur in einem Lbsongsmittel , vie Te trahydrof uran, 
in Gegemwrt von Wasser und Kupfer (Il)-chlorid. Die Ab- 
spaltung ist bei ca. 50 °C bereits nach venigen Stunden veil- 
stSndig, ohne daft dobei eine Isomerisierung des 16- 
Substituenten beobochtet vird. 

Das erfindungsgcmaBe Verfahren ist zvar auch ein »ehr- 
stufiges Verfahren, jedoch liefert es i» VerhHltnis zu 
den bekannten Verfahren wesentlich hohere Gesamt.usbeuten 
an dem gevttnschten l6o-Alkyl»teroid. Die Stereoselektivitat 
der erfindungsgemaDen Reaktion betragt 9^-96 #» 
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Das erfindungagemii&e Verfahren hat voiterhin den Vorteil, 
da0 es von leicht zuganglichen 17-Ketosteroiden ausgeht. 

Die erfindungsgemafi herstellbaren Verbindungen aind ent- 
weder so lbs t pharmakologlsch wirkaam odor dienen als 
Zwiochenprodukte zur He rate Hung von bekannten Virkstoffen, 

Die nachfolgenden Belspiele aollen das erfindungsgeraiifte 
Verfahren erlautem. 
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Deispiol 1 

a) Bine Losung von 20 g 3n-Athoxy-5-androsten-17-on in 
400 ml Athanol, 60 ml Dime thylhydrazin und 12 ml ortho- 
Ameisensaurotriathylestor wird 30 Stunden unter Iblckflufi 
erhitzt. Nach detn Abkiihlen gient man in ca. 2 1 Wasaer, 
extrahiort mit Kssigester, wascht die Essigesterextrakte 
mit gesattigter Kochsalz- 

lbsung, trocknct uber Nntriurosulf at und ongt im Vakuura 
ein. Der oligo Uuckstand wird aus Acetonitril kristalli- 
siert. Man erhalt 21,0 g 3ft-Athoxy-5-aiulros tcn-17-on- 
N.N-dimethylnydrazon voni Schmelzpunkt 97-98 °C 

b) Einc Lbsung von 5 g 3ft-Athoxy-5-androsten-17~on-N.N- 
dimethylhydrazon in 50 ml absolutera Tetrahydrof uran wird 
bei 0 °C tropfcnweise mit 13 ml einer 15#igen Lbsung von 
n-Butyllithiura in Hexan verse tzt. Nach Zugabe riihrt man 

60 Minuten bci O °C, troprt nnschlieBend 1,3 ml Methyl£odid 
bei 0 °C dazu und riihrt weitere 30 Minuten bei Rauro- 
temperatur* Zur Aufarbeitung gieftt man in gesuttigte 
Aminoniumchlorid — Lei sung und extrahiort mit Essigester* Das 
ttohprodukt wird aus Acotonitril kristnllisiert. Man erhalt 
• 5,0 g 3fl-Athoxy-l6a-methyl-5-ondrosten-17-on-N.N-dimethyl- 
hydrazon vom Schmelzpunkt 124 , 5-125 » 5 °C. 
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c) Bine Losung von 1,4 g 3B-Athoxy-l6a-methyl-5-androsten- 
17-on-N.N-dimethylhydrazon in 63 ml Tetrahydrofuran und 
12 ml Wasser vird mit einer Losung von 1,48 g Kupfer(II)- 
chlorid in 19 ml Vasser versetzt und 4 Stunden boi Rauw- 
tempera tur geriihrt. AnschlieBend gioBt man in Vasser, 
extrahiert mit Bssigester, wascht die Bssigesterextrakte 
mit gesattigter Kochsalz- Losung, trocknet iiber Natrium- 
sulfat und engt am Hotationsvordampf or ein. Noch Kristalli- 
sation aus Diisopropylather erhalt man 1,25 « 3B-Athoxy- 
l6a-methyl-5-androsten-17-on vom Schmelzpunkt 83-84 °C. 

Beispiel 2 

a) Unter den Bedingungen des Beispiels la) erhalt man aus 20 g 
3B-Tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on 20,5 g eines 

• Isomerengemischcs von l6cc->lethyl-3B-tetrahydropyran-2- 
yloxy-5-androsten-17-on-N.N-dimethylhydrazons mit den 
Schmelzpunkten 127-128 und 1*3-146 °C. 

b) Unter den Bedingungen des Beispiels lb) erhalt man aus 

5 g des zuvor erhaltenen Hydrazons mit Methyl jodid 4,95 g 
l6a-Methyl-3B-tetrabydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on- 
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c) Unter den Uedingungon dps Deispiels lc) erhalt nan 
aus 3,0 g des zuvor erhaltcncn Hydrazons 2,% g 16a- 
Methyl-3G-tetrahydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on 

vora Schmelzpunkt 176-177 °C. 

1* nuc'^rkoHoh 

3 g lCa-Mothyl-3B-tetrabydropyran-2-yloxy-5-androsten-17-on- 
Vmrden in 30 l ml* Tot r ohydro fur nn und 16 ml Wasser go lost und 
nach Zugnbe von 5 g Kupf er ( II) -chlorid % Stunden boi 50 °C 
geriihrt. Nach iiblichor Auf arbeitung erhalt man 2,1 g 3&- 
Hydroxy-l6a-Methyl-5-aiidrosten-17-on vom Schmelzpunkt 137- 

139 °C 
Beispicl h 

a) Untcr don Dedingungen des Deispiels la) erhalt man aus 5 g 
6stron-3-mothylather nach Kristallisation aus Acetonitril 
5,6 g 3-Methoxy-1.3.5(lO)-Sstratrien-17-on-N.N-dimethyl- 
hydrazon vom Schmelzpunkt 85-86 °C» 

b) Eine LSsung von 20,4 g 3-M©thoxy-1.3.5 (lO)-bstratrien- 
17-on-N.N-dimethylhydrazon in 200 ml absolutem Tetra- 
hydrofuran wird untor den Dedingungen des Deispiels lb) 
metalliert und mit 9»2 ml Bromatnan umgosetzt- Man erhalt 
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20,2 g l6o-Athyl-3-«nothoxy-1.3.5(10)«»tratrien-17-on- 
N.N-dimethylhydraaon vom Schmelzpunkt 101-103 °C. \ . ":\ 

c) 20*2 g des zuvor erhaltenen l6a »W e thVl bydragons icird unt*r j 
den Bedingungen des Deispiels lc) umgesetzt* Das so cr- 
haltene Rohprodukt wird in Athanol gelBst und mit Dilso- 
propylfither kristallisiert. Man erhalt l6,0 g 16a- 
Athyl-3-wethoxy-lO*5(l0)-6stratrien-17B-on ols farbloses 

61. 

W: e 280 = 2 3 °°- 
Beispiel 5 

l6 t 0 g l6o-Athyl-3-methoxy-10*5(10)-63trotrion-17B-on 
wo r den in 200 ml Athanol gelost und tropfenweiso mit einer 
Losung von 2 f l g Natriumborhydrid in 100 ml fiO #iger 
waosrigem Athanol unter Eiskiihlung versetzt. Man riihrt 
16 Stunden bei Raumtemperatur , versetzt anschliossend vor- 
sichtig mit ln-Salzsaure, gieBt in Vasser und extrahiert 
mit Essigester. Man erh&lt nach Kristalliaation aus Diiso- 
propylather 12,2 g l6a^Athyl-3-i«©thoxyl.3^5(10)-6stra- 
trien-17B-ol vom Schmelzpunkt 75-76 °C. 
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Beisolel 6 

2,0 g l6a-Athyl-3-methoxy-1.3.5(10)-6stratrien-17B-ol 
warden in 20 ml Methylenchlorid gelost und unter Blskuhlung 
langsam M it 1,4 g Bortribromid versetzt. Man rilhrt 3 Stunden 
untor Biskiihlung, gieflt anschlioBend in gasSttigto Hatrium- 
hydrogencarbonat-Losnng und extrahiert mit Essigester. Nach 
Kristnlliaation aus Acoton erhiilt nan 1,4 g l6«-Athyl- 
1.3.5(10)-ostratrion-3.170-diol vom Schmelzpunkt 
195-196 °C. 

Deispiel 7 

a) Untor don Bedinsungcn das Beispiels lb) warden 5 S 3- 
Methoxy-1.3.5(10)-«stratricn-17-on-N.N-dimethylhydrazon 

mit 2-Brompropan umgosetzt. Man orhalt 4,9 g l6«- 
Isopropyl-3-n>othoxy-1.3.5(10)-8stratrien-17-on-N.N- 

dimethylhydrafcon voru Schmelzpunkt 106-106.5 °C 
(Acetonitril). 

b) Analog Deispiel lc) warden aus 4 g l6a-Isopropyl-3- 

wo thoxy-1 . 3 • 5 (10 ) -03 tratrien-17-on-N . M-dio» thylbydrazon 

3,8 g l6«-lsopropyl-3-«othoxy-1.3.5(10)-ostratrian- 
17-on vom Scbwolzpunkt 9'*-9« °C erhalten. 
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